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Die vollständige Sequenzierung des
menschlichenGenoms im Jahr 2001 und
der enorme technische Fortschritt haben
zu einer Revolution in der genetischen
Diagnostik geführt. Nichtinvasive Prä-
nataltests (NIPT), genauer auch cfDNA
(zellfreie DNA)-Tests genannt, sind seit
2011 klinisch verfügbar und haben die
pränatale Diagnostik entscheidend ver-
ändert. Sie ermöglichen eine höchst
zuverlässige Beurteilung des Risikos für
häuﬁge Chromosomenstörungen beim
Feten. Die Tests beruhen auf der seit
längerem bekannten Tatsache, dass im
mütterlichen Blut genetisches Material
(cfDNA) sowohl der Mutter als auch
des Feten vorhanden ist. Dieses wird
mittels hochentwickelter Methoden zur
DNA-Analyse (z. B. Next Generation
Sequencing, NGS; Microarray-Analyse)
untersucht. Über Messung der Konzen-
tration und der Verteilung der cfDNA
wird eine Einschätzung abgeleitet, ob
das ungeborene Kind von einer Chro-
mosomenstörung betroﬀen sein könnte
oder nicht.
CfDNA-Tests haben eine hervorra-
gende Sensitivität und Speziﬁtät beim
Screening für Trisomie 21 (Down-Syn-
drom) und hier eine höhere Aussage-
kraft als das herkömmliche Ersttrimes-
terscreening (ETS; Combined-Test). Kli-
nisch steht dabei besonders dieMöglich-
keit der Reduktion unnötiger invasiver
Eingriﬀe nach falsch-auﬀälligem ETS im
Vordergrund. Dies beruht auf der Tat-
sache, dass der Combined-Test mit 5%
eine deutlich höhere Falsch-positiv-Ra-
te hat als cfDNA-Tests mit <0,1% [1].
Mittlerweile konnte auch belegt werden,
dass der Einsatz von cfDNA-Tests als pri-
märe Screeningmethode klinisch sinn-
voll ist. Auf diese Weise können theo-
retisch Erkennungsraten von >99% für
Trisomie 21 bei einer Falsch-positiv-Rate
von < 0,1% erreicht werden [2]. Es ist
also zu erwarten, dass die Bestimmung
der cfDNA aus dem mütterlichen Blut
den Combined-Test beim Screening auf
Trisomie 21 in naher Zukunft ablöst.
» CfDNA-Tests helfen bei der
Reduktion unnötiger invasiver
Diagnostik
Es ist auch bereits gelungen, das gesamte
fetaleGenommittels cfDNA-Analyse aus
dem mütterlichen Blut zu sequenzieren
[3, 4], und kommerzielle Anbieter bie-
ten bereits ein genomweites Screening
auf Chromosomenaberration > 7 Mega-
basen (Mb) an. Darüber hinaus gibt es in
der Labortechnik deutliche Fortschritte.
War dieDurchführung von cfDNA-Tests
primär auf einige NGS-Labors in den
USA und China beschränkt, wird NIPT
demnächst in den meisten industriali-
sierten Ländern regional durchgeführt
werden. Neue kostengünstigere und ein-
fachere Plattformen zur cfDNA-Analyse
werden nicht nur die Regionalisierung
weiter fördern, sondernauchdieVerbrei-
tung von NIPT bei schwangeren Frauen
deutlich steigern. Im Folgenden werden




Zahlreiche Studienbelegen, dass cfDNA-
Tests eine in dieser Form bis dato nicht
erreichbare, zuverlässige Beurteilung des
Risikos für die „klassischen“ Trisomien
(i. e. Trisomie 21, 18 und 13) beim Fe-
ten ermöglichen [1]. Der Wunsch vieler
schwangerer Frauen nach einem „gesun-
den Kind“, in Kombination mit der theo-
retischenMöglichkeitderSequenzierung
des gesamten fetalen Genoms aus dem
mütterlichen Blut spornt kommerzielle
Anbieter dazu an, NIPT auf möglichst
viele genetische Krankheitsbilder auszu-
dehnen. Diese Entwicklung ist jedoch
kritisch zu hinterfragen, da diese Aus-
weitung meist ohne ausreichende wis-
senschaftliche Evidenz geschieht, sie zu
einer deutlichen Zunahme der (kumu-
lativen) Falsch-positiv-Rate (FPR) von
NIPT führt und da oft vergessen wird,
dass kein genetisches Testverfahren eine
Garantie auf ein gesundes Kind geben
kann.
Fast alle kommerziellen Anbieter von
cfDNA-Tests haben begonnen, die In-
dikationen für NIPT auf bisher unter
Gynäkologen wenig bekannte geneti-
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Tab. 1 Mikrodeletionssyndrome
Erkrankung Chromosom Prävalenz Größe %mit Deletion ≥ 3Mb (in %)
DiGeorge-Syndrom 22q11.2 1:2000 [17]
1:4000 [18]
3 Mb (häuﬁgste Deletion) [19] 85
Monosomie 1p36 1p36 1:5000
1:10.000 [20]
1,5–10,5 Mb [21, 22] 85
Angelman-Syndrom oder Prader-Willi
Syndrome
15q11.2-q13 1:20.000 5 Mb und 6 Mb (häuﬁge Deletionen)
[23, 24]
70 [23, 24]
Cri-du-Chat-Syndrom 5p15 1:50.000 [25] 10–30 Mb [26, 27] 99 [26, 27]
sche Indikationen bzw. Krankheitsbilder
auszudehnen. Primär wurde zusätzlich
die Möglichkeit zum Screening auf Stö-
rungen der Geschlechtschromosomen
(z. B. Turner-Syndrom, Klinefelter-Syn-
drom) angeboten. Diese Anwendung ist
bis heute höchst umstritten und wird
derzeit in Deutschland, Österreich und
der Schweiz von renommierten Fach-
gesellschaften nicht uneingeschränkt
empfohlen [5]. Die Literatur zeigt auch,
dass die Performance bei dieser Indi-
kation, unabhängig von Anbieter und
Verfahren, deutlich unter jener für Triso-
mie 21, 18 und 13 liegt. Darüber hinaus
gestaltet sich die Beratung schwierig,
insbesondere bei Vorliegen eines auf-
fälligen cfDNA-Tests, nicht zuletzt, weil
der klinische Phänotyp bei Störungen
der Geschlechtschromosomen sehr va-
riabel ist. Viele Betroﬀene leiden, wenn
überhaupt, nur unter leichten Störun-
gen der physischen oder psychischen
Entwicklung.
Zu beachten ist, dass das Hinzufügen
neuer Indikationen bzw. Krankheits-
bilder die kumulierte Falsch-positiv-
Rate von NIPT signiﬁkant ansteigen
lässt. Dadurch wird ein wesentlicher
Vorteil gegenüber dem ETS zunich-
te gemacht. Dies gilt insbesondere für
seltene Mikrodeletionssyndrome. Die
meisten kommerziellen Anbieter von
cfDNA-Tests bieten bereits „Panels“ für
immer mehr Mikrodeletionssyndrome
an. Darin enthalten ist zumeist eine
cfDNA-Analyse auf Vorliegen einer De-
letion 22q11.2 (DiGeorge-Syndrom),
einer Deletion 1p36 und 15q11.2-q13
(assoziiert mit dem Prader-Willi und
dem Angelmann-Syndrom), sowie einer
terminalen Deletion auf Chromosom 5p
(Cri-du-Chat-Syndrom) und Chromo-
som 4p (Wolf-Hirsch-Syndrom). Die
Prävalenzen dieser Erkrankungen sind
in. Tab. 1 angeführt. Der Autor sieht die
Anwendung cfDNA-Tests zum Screen-
ing auf Mikrodeletionssyndrome vor
allem kritisch, weil die geringe Präva-
lenz der meisten dieser Syndrome dazu
führt, dass selbst bei hervorragender Spe-
ziﬁtät vor allem falsch-positive cfDNA-
Testergebnisse generiert werden [6].
Eine Ausnahme könnte hier das
Mikrodeletionssyndrom 22q11.2 (Di-
George-Syndrom) darstellen. Rezen-
te Daten sprechen dafür, dass diese
Erkrankung mit einer Prävalenz von
1:1000 bei Feten wesentlich häuﬁger ist
als ursprünglich angenommen [7]. Somit
könnte diese Chromosomenstörung bei
Feten junger schwangerer Frauen we-
sentlich häuﬁger sein als die Trisomie 21.
Dennoch fehlt derzeit eine solide klini-
sche Evidenz zum Einsatz von NIPT für
diese Indikation. Leistungsdatenwurden
bis jetzt aus einer extrem kleinen Anzahl
von Proben abgeleitet, die vornehmlich
in vitro erzeugt wurden, bzw. beschrän-
ken sich auf retrospektive Analysen
kommerzieller Proben ohne adäquates
Follow-up [8, 9]. Die Performance als
Screeningverfahren in einer allgemeinen
Schwangerenpopulation ist daher der-
zeit unbekannt und der klinische Nutzen
umstritten.
» Chromosomenstörungen
< 3Mb werden überwiegend
nicht erkannt
Auch ein sicherer Ausschluss von Mi-
krodeletionssyndromen bei Patienten
mit hohem Risiko (z. B. Feten mit Fehl-
bildungen) mittels cfDNA-Analyse ist
nicht möglich. Es handelt sich bei NIPT
generell ja um Screening und nicht um
ein diagnostisches Verfahren (falsch-ne-
gative Befunde sind möglich). Darüber
hinaus beschränken sich cfDNA-Tests
generell auf einige wenige Mikrodele-
tionssyndrome. Somit bleibt selbst bei
unauﬀälligem cfDNA-Test das Hinter-
grundrisiko für die Gesamtheit dieser
Erkrankungen im Wesentlichen unver-
ändert. In diesem Zusammenhang ist es
wichtig zu erwähnen, dass die Perfor-
mance äußerst abhängig von der Größe
der Deletion ist und Chromosomen-
störungen < 3Mb überwiegend nicht
erkannt werden (z. B. ca. 15% der Fälle
von Mikrodeletionssyndrom 22q11.2).
» Die Analyse des gesamten
fetalen Genoms wirft ethische
Fragen auf
Es gibt auch bereits erfolgreiche Ansät-
ze, monogenetische Erkrankungen, z. B.
die zystische Fibrose, beim Feten mit-
tels cfDNA-Tests zu erkennen.Diese An-
wendung von NIPT ist aber derzeit als
rein experimentell zu betrachtenundnur
im Rahmen klinischer Studien zu befür-
worten [10]. Eine Analyse des gesamten
fetalen Genoms aus mütterlichem Blut
ist nicht nur technisch äußerst komplex,
extrem teuer und bis jetzt nur in Ein-
zelfällen gelungen, sondern wirft vor al-
lem viele ethische Fragen auf, die derzeit
wohl kaum zu beantworten sind. Eine
genaue Diskussion dazu, wie z. B. von





In den letzten Jahren wurden innovative
Verfahren der DNA-Sequenzierung ent-
wickelt, die unter dem Begriﬀ NGS zu-
sammengefasst werden. Diese Technolo-
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gie beruht auf dem Prinzip der massiven
parallelen Sequenzierung von Millionen
DNA-Fragmenten in einem einzigen Se-
quenzierungslauf. Im Vergleich zur kon-
ventionellen DNA-Sequenzierung nach
Sanger ist die Kapazität also um mehr
als den Faktor 1000 höher (Hochdurch-
satzsequenzierung). NGS ermöglicht so
eine rasche Identiﬁzierung von cfDNA-
Fragmenten, die bisher aus Kapazitäts-
und Kostengründen nicht möglich war
[12]. Erst durch NGS wurde NIPT in der
uns bekanntenFormüberhauptmöglich.
Ende 2014 gelang es Wissenschaft-
lern erstmals, eine DNA-Microarray-
Quantiﬁzierungsmethode für NIPT er-
folgreich zu implementieren. Sie konn-
ten mit diesem Verfahren signiﬁkante
Vorteile im Vergleich zum bisherigen
Sequenzierungsansatz erzielen. Juneau
et al. [13] konnten zeigen, dass die Mi-
croarray-Technologie unter Umständen
eine genauere cfDNA-Analyse als die
Hochdurchsatzsequenzierung erlaubt,
schneller Ergebnisse liefert und außer-
dem kostengünstiger ist. Seitdem wird
weiter ﬁeberhaft an Alternativen zur
immer noch teuren, technisch aufwen-
digen und meist auch zeitintensiven
NGS-Technologie gesucht.
Wie schon vor dem Durchbruch mit
NGS arbeiten viele Arbeitsgruppen dar-
an, einen praxistauglichen cfDNA-Test
fürTrisomien auf derBasis vonPCR (Po-
lymerasekettenreaktion) zu etablieren.
Dass sich verschiedene PCR,Methoden
(z. B. Real-time-PCR, digitale PCR) zum
Nachweis fetaler cfDNAeignen, ist schon
länger bekannt [14]. Es ist jedoch bis
dato nicht gelungen, die Verfahren so
weit zu entwickeln, dass ein robuster,
kostengünstiger, kommerziellen Test
angeboten werden kann, dessen Perfor-
mance der auf NGS basierten cfDNA-
Tests entspricht. Im Jahr 2015 wurden
erste Daten eines auf einer quantitativen,
PCR-basierten kommerziellen cfDNA-
Tests für Trisomie 21 präsentiert. Unklar
ist jedoch, ob die Testgüte dieses Ansat-
zes, insbesondere seine Speziﬁtät, weiter
verbessert und in großen, prospektiven,
verblindeten Studien in der allgemeinen
Schwangerenpopulation belegt werden
kann.
Auch völlig neue, unkonventionelle
Ansätze für NIPT wurden bereits vor-
gestellt. Schwedischen Wissenschaftlern
ist es gelungen, cfDNA in ﬂuoreszie-
rende „DNA-Objekte“ umzuwandeln,
die dann mittels Mikrotiterplatte quan-
tiﬁziert werden können. Dieser Ansatz
kommt bemerkenswerterweise völlig
ohne aufwendige bioinformatische Da-
tenanalyse und teure Instrumente aus.
Der unkomplizierte technische Ansatz
soll es auch nicht auf DNA-Analyse spe-
zialisierten Labors ermöglichen NIPT
durchzuführen. Unklar bleibt, ob sich bis
zur erfolgreichen klinischen Anwend-
barkeit solcher Verfahren die Kosten für
die Hochdurchsatzsequenzierung nicht
bereits soweit verringert haben, dass
eine Etablierung im Labor zumindest
ökonomisch keinen Sinn mehr ergibt.
Klar ist, dass die Kosten für NGS in den
letzten 10 Jahren wesentlich schneller
gesunken sind, als das Moore-Gesetz es
hätte vermuten lassen [15].
Regionalisierung
Die Durchführung von NIPT war an-
fangs auf einige wenige Firmen in den
USA und China beschränkt, die cfDNA-
Tests in ihren eigenen Laboratorien ent-
wickelt und durchgeführt haben. Kurz
nach der ersten Kommerzialisierung
2011 haben auch einige Labore außer-
halb den USA und China begonnen,
cfDNA-Tests lokal zu etablieren. Dabei
handelte es sich zumeist um transfe-
rierte Technologie der ursprünglichen
NIPT-Anbieter. Kommerzielle CE-IVD
Kits wurden erstmals im Jahr 2015
angeboten, sie sollen eine großﬂächi-
ge Implementierung von cfDNA-Tests
in Laboratorien in ganz Europa und
darüber hinaus ermöglichen. Die Re-
gionalisierung von NIPT wird dafür
sorgen, dass immer mehr schwangere
Frauen Zugang zu cfDNA-Analysen und
einer umfangreichen genetischen Ab-
klärung in der Schwangerschaft haben.
Die Entwicklung bringt jedoch auch das
Risiko einer allgemeinen Verschlechte-
rung der Qualität von NIPT mit sich.
DasAnbieten vonTests ohne ausreichen-
de Validierung und die Durchführung
von cfDNA-Tests in Laboratorien mit
eingeschränkter Erfahrung im Bereich
der DNA-Analyse könnten die klinische
Performance von NIPT beeinﬂussen.
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Die Entdeckung, dass zellfreie fetale
DNA im mütterlichen Blut existiert und
quantiﬁzierbar ist, war die Voraussetzungen
für die Entwicklung eines neuen pränatalen
Screeningverfahrens. In Zukunft werden sich
die Indikationen für nichtinvasive pränatale
Tests auf neue genetische Krankheitsbilder
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Noninvasive prenatal testing
in the future. Expansion of




The discovery that cell-free fetal DNA is
present in maternal blood and quantiﬁable
led to the development of a new prenatal
screening paradigm. In the future, the
indications for noninvasive prenatal tests
will be expanded to new genetic syndromes
and testing will be carried out regionally on
cost-eﬀective, simpler analysis-platforms.
Keywords
Chromosomal aberrations · Deoxyribo-
nucleic acid · Pregnancy · Human genetics ·
Risk assessment
Die Frage, ob eine fachgerechte
cfDNA-Analyse durchgeführt wird, ist
meistnichteinfachzuklären. Informatio-
nen zu den technischen Hintergründen
eines bestimmten cfDNA-Tests und De-
tails zum durchführenden Labor sind
für klinische Ärzte oft nur schwer zu
erheben. Die Anbieter von NIPT sind
daher gefordert, ihre Testmethodik klar
zu beschreiben und ausreichendende
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klinische Validierungsdaten zur Verfü-
gung stellen. Dies geschieht am besten
durch Publikation in „peer reviewed
journals“. Validierungsstudien sind da-
bei idealerweise prospektive, verblindete
Studien mit einem hohen Anteil an Fäl-
len mit vollständigen klinischen Follow-
up. Darüber hinaus sollten diese Daten
alle klinisch relevanten Populationen
umfassen, einschließlich Studien in der
allgemeinen Schwangerenpopulation
sowie in Mehrlings- und IVF(In-vitro-
Fertilisation)-Schwangerschaften [16].
Die hohe Genauigkeit von NIPT be-
ruht auf der genauenBeurteilung äußerst
geringer Mengen (Nanogramm) von
DNA und einer fachgerechten Durch-
führung der cfDNA-Analyse. Proben-
kontamination, die zu falsch-negati-
ven und falsch-positiven Ergebnissen
führen könnte, muss durch die Imple-
mentierung bestimmter baulicher und
labortechnischer Maßnahmen so weit
wie möglich reduziert werden. Eine
Probenverwechslung aufgrund eines
menschlichen Fehlers (z. B. Pipettierfeh-
ler) kann in der pränatalen Diagnostik
schwer wiegende Konsequenzen haben.
Dies kann zum Teil durch einen ho-
hen Automatisierungsgrad verhindert
werden. Die fachgerechte Durchführung
von NIPT erfordert daher meist erheb-
liche Investitionen, die das Anbieten
von cfDNA-Tests in geringen Mengen
unwirtschaftlich machen.
» Der Einsatz eines „point-of-
care“ NIPT-Tests ist noch nicht
absehbar
Die Etablierung eines „point-of-care“
NIPT-Verfahren, das ohne spezialisier-
tes Labor auskommt, rasch und kosten-
günstig verlässliche Ergebnisse direkt in
der Ordination liefert, ist derzeit noch
nicht absehbar. Die betreuenden Ärzte
sind gefordert, das steigende Angebot an
NIPT kritisch zu prüfen um die Qualität
der Patientenversorgung zu gewährleis-
ten. Darüber hinaus ist es notwendig,
dass nationale Behörden angemessene
technische und regulatorische Standards
für cfDNA-Tests etablieren.
Fazit für die Praxis
4 In Zukunft werden sich die Indi-
kationen für NIPT auf genetische
Krankheitsbilder über die klassischen
Trisomien hinweg ausdehnen, und




4 Immer mehr Schwangere werden
so Zugang zu cfDNA-Analyseme-
thoden und einer umfangreichen
genetischen Abklärung haben.
4 Neben vielen Möglichkeiten bringt
eine BeurteilungdesRisikos für gene-
tische Erkrankungen ohne das Risiko
eines invasiven Eingriﬀs jedoch auch
viele ethische, gesellschaftliche und
betreuungstechnische Herausforde-
rungenmit sich.
4 Nationale Behörden sind gefordert,
technische und regulatorische Stan-
dards für NIPT zu etablieren.
4 Die betreuenden Ärzte sind ge-
fordert, sich über die vielfältigen
Möglichkeiten der cfDNA-Analyse zu
informieren, um Patienten eine um-
fassende, wahrhafte und detaillierte
Beratung zukommen zu lassen.
4 Ethische, ökonomische und medizi-
nische Fragen werden weiterhin die
gesellschaftliche Diskussion rund um
die klinische Anwendung von NIPT
bestimmen.
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